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Announcement 


Since 1921 we have been publishing our Journal, ‘ Gann,” 
quarterly in the Japanese language, issuning abstracts in foreign 
languages of the original articles at the end of the year in the 
form of an extra number, or “ Foreign Edition,” which alone has 
been sent to the oversea readers. The recent growing interest 
in Japanese work in cancer research among European and American 
investigators made it desirable that either a translation or abstract 
in a foreign language should be published at the same time with 
each original Japanese article, not only to insure an early 
communication of our work, but also make possible the access 
to the full Japanese text of the article, if necessary. 

The Japanese Society of Cancer Research, in order to meet 
this situation, has decided to publish, beginning this year, four 
numbers of “Gann” annually, in which each Japanese original 
will be accompanied by either a translation or abstract in one of 
the widely communicable foreign languages. ‘The special “ Foreign 
Edition ” will, therefore, be discontinued. 

The Editor, 


March, 1926. Mataro Nagayo. 
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The Glutathione contents of malignant tumors, 
especially the Rous chicken sarcoma. 


By 


Hidetake Yaoi and Waro Nakahara. 


From the Government Institute for Infectious Diseases, Tokyo. 


Introduction. 


Although glutathione, the autoxidizable substance occurring 
in practically all living plants and animals, has been isolated and 
identified comparatively recently (Hopkins”, 1921), its funda- 
mental importance in the process of oxidation and reduction in 
living cells seems to be generally accepted. It is stated that 
reduced glutathione (—SH—) can take up molecular oxygen, 
while the oxidized form (—S—S—) so produced can act as 
hydrogen acceptor and so catalyzes oxidation reaction. 

k-CH,-SH HS—CH,-R 
+0, 
| 


R-CH,-S—5.CH,-R + H,O, 
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+H, 
| 
R-CH,SH + SH-CH,-R 


These facts are believed by Hopkins and others to have a 
most important and direct bearing upon the respiratory mechanism 
of living tissues. 

In 1908 Heffter? examined the distribution in various 
organs of the substances containing the sulphydril group by 
means of the sodium nitroprusside reaction. This work was 
followed by that of Arnold” who tested the nitroprusside 
reaction of organ extracts in acidified Na,SO, or (NH,)SO, 
solution. He was able to detect nitroprusside responsible substan- 
ces in all the organs tested, though the intensity of the reaction 
varied considerably according to different organs. He also proved 
that this nitroprusside responsible substance is no other than 
cysteine. Later investigators showed that H of SH group 
contained in cysteine is in labile combination, and, therefore, with 
the cooperation of an excecdingly minute amount of metallic 
catalyzer, it manifests a powerful reducing action (Mathews and 
Walker”, Sakuma”. The well known reducing power of fresh 
tissue may therefore depend on the labile hydrogen of sulphydril 
group (Strassner”). As a matter of fact Hopkins”, who 
isolated and identified the sulphydril group of tissues under the 
name of glutathione, believes that the respiratory mechanism of 
tissues is explainable on the basis of this autoxidizable substance. 

The point which particularly attracted out attention was the 
apparent general rule that the tissues especially active metabolical- 
ly show distinctly strong reaction of cysteine, as may be gathered 
from the data given by Heffter”?, Arnold”, etc. Abderhalden 
and Wertheimer” also noted that rapidly growing tissues usually 
showed especially strong nitroprusside reaction. On the other 
hand, the reduced vitality of a tissue was shown to be accom- 


panied by a corresponding decrease of the nitroprusside reaction, 
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as in the case of cornea (Reis, Goldschmidt”, Jess™) and 
of hair-root, Kaye'”). 

With theses facts on hand the relations of glutathione in 
malignant tumors would seem to be of special interest. So far 
as we are aware, no information on this point is available in 
literature with the exception of a sentence or so in one of 
Hopkin’s publications”. This author made a bare statement to 
the effect that the glutathione content of cancer tissue is surpri- 
singly small, giving no further details. We have, therefore, 
proposed to ourselves the task of investigating the glutathione 
contents of some animal tumors, and our results are_given in 
the present paper. Among the tumors tested were Flexner- 
Jobling rat carcinoma, Fujinawa rat sarcoma, and Bashford 
mouse carcinoma, but we studied particulaly the Rous chicken 
sarcoma No. 1, which is the most malignant and rapidly 
erowing of all these tumors, and which distinguishes itself by 
being resistant to desiccation, as one of us (Nakahara'”) has 


previously shown. 
EXPERIMENT 1. 


Method.— The animals were anaesthetized with chloroform 
and bled to death from the jugular vein. The tumor or other 
tissues required were removed and weighed instantly. 5 grams of 
each tissue was then immediately ground fine with sand in 20 cc. 
of 10% solution of trichloro-acetic acid. The tissue emulsion was 
centrifuged at the speed of about 6000 revolutions per minute 
and the clear supernatant fluid (extract) was then transferred to 
a test tube. 

The extract so prepared was divided into two equal portions. 
One of these was retained as control, while to the other portion 
was added a few drops of 522 sodium nitroprusside. The reaction 
of this mixture was then brought to the neutral point with + 
NaOH, and the intensity of the purplish-red color developing at 
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this moment was noted as indicating the relative amount of the 
nitroprusside responsible substance present. The results of this 
experiment are shown in Table I. 


ABLE: 1 


Nitroprusside Responsible Substances in 


Tumors and Normal Tissues. 


(1) 














Rous Chicken Sarcoma and other Tumors 

‘ = Er Nitroprusside 
Tissue tested > Laer 

Reaction 
EE 

Rous Chicken Sarcoma (A) ーー 
” ” ” ( B) er 
” = „ (C) — 
, » ” (D + 
Flexner Rat Carcinoma ++ 





Normal Tissues 


Nitroprusside 


Tissue tested > < 
Reaction 


Chicken Muscle (skeletal) (A) 
= oi er (B) 

Rat Muscle (skeletal) 

Chicken Testicle (A) 
” ” (B) 


Rat Testicle 
Chicken Spleen 


Chicken Liver 


EEE EE++ + 


Chicken Brain 











The data presented in the above table indicate unmistakably 
that the Rous chicken sarcoma is very characteristic in showing 
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no or exceedingly feeble response to the nitroprusside test. This 
tumor is in this way readily separable from other malignant 
tumors as well as from normal tissue, while there appears to be 
no generally applicable difference in the reaction between the 
tumor and normal tissues. 

It is well worthy of comment that the Rous sarcoma shows 
so negligible a reaction, as it is practically impossible to obtain 
for test a piece of this sarcoma entirely free from blood, blood 
vessels, ctc., which are expected to contain the nitroprusside 
responsible substance. 


EXPERIMENT 2. 


The above experiment was repeated by means of the color 
reaction employed by Arnold, among others, for the detection of 
the sulphydril group in tissues, and by Hopkins for his glutathione. 

Method. —10 grams of tissues were ground in the mortar 
with sand and extracted with 20cc. of saturated ammonium 
sulphate solution, which was acidified with SO,H,. This was 
done immediately after the tissues were removed from the animals 
freshly bled to death. The tissue emulsion was centrifuged and 
the clear supernatant fluid tested by adding to it a few drops of 
5% sodium nitroprusside solution and ammonia. The reaction 
was judged by the intensity of the developing color. Table II 
represents the results. 
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TAprLE IM. 


Nitroprusside Responsible Substances in Tumors 


and Normal Tissues. 


(1) 





Rous Chicken Sarcoma and other Tumors. 

Nana Nitroprusside 

Reaction 

Rous Chicken Sarcoma (A) ae 
a = i, (B) + 
Fujinawa Rat Sarcoma (A) Ht 
や の 8 (B) Ht 
” ” ” (C) - Ht 
Flexner Rat Carcinoma Ht 
Bashford Mouse Carcinoma (A) + 
” ” ” B) tH 











(II) 








Normal Tissues 

“ps ’ Nitroprusside 

Tissue tested ER 
Reaction 

Chicken Muscle (skeletal ‘ce 
に Testicle tit 
” Spleen dt 
a Liver (A) 4 
” ” (B) 444 
> Brain +} 
と Kidney Ht 
AR Embryos 2 weeks) ++ 








The reaction of the Rous sarcoma is only weakly positive, 
and is quite strikingly different from those of other tissues, normal 


as well as malignant. 














CT 
Po | 
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EXPERIMENT 9. 


We believe the results of the two proceeding experiments 
to be sufficient for the comparison of the sulphydril group or 
glutathione contents of tissues. However, considering the fact 
that certain other substances beside glutathione are capable of 
responding to the sodium nitroprusside test, we have carried out 
an additional experiment with the method of Tunnicliffe™, in 
order to make quantitative estimations. Needless to say that this 
method offers a more accurate comparison than the two previous 
procedures. This method is not interfered with by the presence 
of such substances as urea, uric acid, creatinine, glucose, or 
fructose. 

Method. —- The weighed amount of freshly taken tissue was 
extracted with 10% trichloro-acetic acid solution as in Experiment 
1, but the process of extraction was repeated twice, in order to 
remove all the soluble sulphydril groups of the tissue. We found 
that a third extraction was unnecessary for this purpose. 

The clear extract obtained was titrated with N/100 iodine 
solution, using starch instead of sodium nitroprusside as indicator. 

From the equation 

2R.SH + 1,=R.S.5.R + 2HI, 
1 cc. N/100 L,=2.5 mg. reduced glutathione. 


The results are recorded in Table III. 


TAetE III. 


Glutathione Contents of Tumors and Normal Tissues. 





Rous Chicken Sarcoma and other Tumors. 
BER weight cc.N/ICO en x 
Tissue tested. (0 Reduced % 
5) 2 Glutathione 


Rous Chicken Sarcoma (A) 8.0 0,44 1.10 0.013 
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Rous Chicken Sarcoma (B) 8.0 0.4 1.00 0.012 
2 ® » (©) 10.0 0.8 2.00 0.020 
Fujinawa Rat Sarcoma (A) 4.0 3.27 8.17 0.204 

» ” ” (B) 2.0 1.53 3.83 0.191 
Flexner Rat Carcinoma (A) 1.0 0.85 2.125 0.212. 
> » ” (B) 4.0 2.90 7.25 0.181 
3ashford Mouse Carcinoma (A) 3 1.75 4.38 0.219 
” ” » (B) 1.5 0,91 2.275 .151 
(II) 
Normal ‘Tissues. 
NE weight cc.N/100 mg. Keduced > mm 
pee ee (g.) I. Glutathione x 

Chicken Muscle (Skeletal) (A) 6.0 1.350 3.375 0.056 
Pr py pb (B) 10.0 1377 4,444 0.044 
Chicken Liver (A) 4,5 3.63 9,075 0.201 
er ” (B) 6.0 4,55 11.375 0.189 
Chicken Spleen (A) 0.55 0,57 1,43 0.260 
PR » (B) 3,0 3.10 7.75 0.258 
Chicken Kidney (A) 6.0 4.60 11.5 0.191 
+» の (B) 10.0 6.42 16.05 0.161 
Chicken Brain (A) 3.0 2. 5.25 0.142 
p (B 3.0 1.87 4.68 0.156 
Chicken Testicle (A) 0.7 0.80 2.00 0.285 
の ” (B) 0; 7 0.802 2.005 0.286 








The above quantitative estimations collaborate the findings 


of Experiments I and II, and show that the Rous sarcoma alone 


gives a distinctly low figure. 


agree fairly well with those reported by Tunnicliffe. 


Our percentages for normal tissues 
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Discussion. 


From what has been known concerning the distribution of 
glutathione in various animal tissues it may be expected that the 
rapidly growing tissues, such as malignant tumors, may contain 
a large amount of this substance. Our results, however, are 
somewhat contradictory to this expectation and some normal 

‘tissues responded more energetically to the nitroprusside test than 
did mammalian malignant tumors. The point which seems to be 
of altogether exceptional interest is that the Rous chicken sarcoma, 
which is by far the most rapidly growing of all the tumors tested, 
contains an exceedingly minute amount of glutathione. 

The metabolism of the Rous sarcoma has been studied by 
Murphy and Hawkins™, following the method of Warburg, 
and they found no material difference between this tumor and the 
Flexner-Jobling rat carcinoma as regards the rate of respiration 
and of glycolysis. Since we found an overwhelming discrepancy 
in the glutathione content of the avian and mammalian tumors, 
it is not unreasonable to suspect that the Rous sarcoma may be 
quite different from other tissues in its respiratory mechanism. 
If that is the case we might in that way be able to account for 
the extraordinary resistance to desiccation and to glycerination, 
which is possessed by the Rous sarcoma and is not manifested 
by the mammalian tumors. While no definite conclusion can be 
justified on the basis of limited knowledge on the subject, we 
feel that this possibility is of sufficient interest to be especially 


pointed out. 


Summary. 


Glutathione, the autoxidizable substance of fundamental 
importance in the respiration of almost all the living cells, was 
found in the Rous chicken sarcoma in a negligible quantity, 


while the same substance is present in abundance in other 

















If. 
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malignant tumors and normal tissues. It is of interest to note 
that the Rous sarcoma is unique in its ability to withstand 
desiccation. The connection between the practical absence of 
glutathione and the resistance to desiccation, while it cannot be 
definitely established, would seem highly probable. 

We are greatly indebted to Prof. Dr. M. Nagayo for 
his constant interest during the course of this work. 

We also wish to thank Mr. S. Yoshikawa for his technical 


assistance. 
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Uber die Wirkungen der Mesothorium- und 
Rontgenstrahlen auf das einzellige Lebewesen 
> Gonium pectorale'. 


Ve yn 


Dr. Ryotaro Tsukamoto (Ise). 
(Hierzu Tafel I VI) 

Der Verfasser hat zuerst in der Literatur die Ansichten der 
Autoren über die Wirkung der Röntgen- und Radiumstrahlen 
auf die Zelle bezw. das Gewebe, besonders ihre progressiven und 
regressiven Veränderungen nach der Bestrahlung und ihre 
Strahlenfestigkeit studiert. Dann erst hat er seine eigene Arbeit 
in Angriff genommen. 

Als Arbeitsobjekt diente ein einzelliges Lebewesen, ,, Gonium 
pectorale”, welches eine Art der Flagellaten mit Chlorophyll ist. 

Nach einer eingehenden Beschreibung der Biologie, der 
Kultivierungs- und Untersuchungsmethoden des Gonium pectorale 
bringt er sein Arbeitsprotokoll und eine Übersicht der Veränderun- 
een der bestrahlten Goniumzellen und Kolonien. 

Zur Bestrahlung wurden Mesothorium- und Röntgenstrahlen 
gebraucht und zwar zwei verschieden starke Mesothoriummengen. 

Das eine war eine äquivalente Menge Mesothorium von 
10 mg Radiumelement in ein ca. 1,3cm quadratisches und 
2 mm hohes silbernes Kästchen von 0,2mm Wandstärke einge- 
schlossen. 

Das andere waren zwei silberne Kapseln von 1,5cm 
Länge, 4mm Durchmesser und 0,2 mm Wandstärke, je 25 mg 
Radiumelement entsprechendes Mesothorium enthaltend, welche 
auf ein Präparatdeckglas für Mikroskop in 4 mm Entfernung par- 
allel anparaffiniert waren. 

Die Entfernung zwischen Objekt nnd Oberfläche des 


Mesothoriums betrug immer 3 mm. 
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Der Rontgenapparat war Neo-Intensiv-Reform, und die 
Bestrahlungsbedingungen waren immer 180 Kilovolt, 4 Milliam- 
pere und 23cm Focus-Objekt-Entfernung ohne Filter. 

Das Bestrahlungsobjekt Gonium pectorale bildet normaler- 
weise Kolonien von 16 bezw. 8 Zellen. Die Zellen der Kolonien 
sind in einer Gallertplatte in regelmässiger Reihe angeordnet. 
Die 16 zellige formiert sich in ein leicht gebogenes quadratisches 
Tafelchen und die 8 zellige in =<-Form. Die agame Fortpflanzung 
vollzieht sich nach Verfasser regelmässig an jedem fünften Tage 
in der Nacht. 

Das Objekt wurde immer direkt vor der Bestrahlung in 
frische Torfagar-Platten eingepflanzt. 

Nicht nur Massenkulturen und einzelne Goniumkolonien, 
sondern auch letztere in jedem |Entwicklungsstadium wurden be- 
strahlt und beobachtet. Die Resultate sind wie folgt : 

A) Identische Veränderungen von Gonium pectorale durch 
Mesothorium- und Röntgenbestrahlung. 

1. Unregelmässige Zellenverteilung der Kolonie. Dies kam 
oft als ein Vorzeichen des Ausschlüpfens einer oder einiger Zellen 
aus einer Kolonie und der Zellenzertrennung derselben vor. 

2. Verminderung der Zellenzahl in der Kolonie. Es traten 
vier- und zweizellige hervor. Sie erschienen auch bei langem 
Stehenlassen normaler Kultur und der in einem ungeeigneten 
Nährmedium. 

Ausserdem gab es auch Kolonien von unbestimmter Zellen- 
zahl, wie 9, 8,7,6,5, 4,3 u.s. w. Sie entstanden durch Wegfallen 
der betreffenden Zahi der Zellen. 

3. Ungleichzeitige Teilung. Die von den Strahlen beein- 
flussten Zellen in einer Kolonie teilen sich sehr oft ungleichzeitig, 
und zwar betrug der Unterschied einen bis vier oder fünf Tage. 

4. Früh- und Spätteilung. Die bestrahlten Zellen teilen 
sich sehr oft früher oder später als zu den regelrechten Zeiten. 


Der Unterschied war bei der früheren Teilung ein bis vier Tage 
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und bei der späteren noch mehr. 

5. Verdickung der Gallerthülle fand häufig schon wenige 
Tage nach der Bestrahlung deutlich statt, während dies bei un- 
bestrahlten Kulturen nach 2-3 Wochen langem Stehenlassen noch 
nicht der Fall war. 

6. Zertrennung der Zellen der Kolonie, d.h. Auseinander- 
trennen der ganzen Zellen einer Kolonie. 

7. Zelltod. Verfasser hat hier drei Arten Zelltod beschrieben. 


Vorkommen, ausser normalen, von grossen und kleinen 


C 〇 の 


Zellen. 

9. Mutation der Zellen. Die mutierten Zellen hatten in 
grösster Zahl keine Kolonie gebildet und hatten ein oder mehrere 
Pyrenoide und einen bis mehrere Kerne, entweder mit oder ohne 
Geisseln. Sie gestalteten sich zu ganz verschiedenartigen Formen, 
und die mehrkernigen waren meist Riesenzellen, welche manchmal 
an zwei Enden des Protoplasts Geisseln besassen. Bemerkenswert 
war, dass von einer mutierten Zelle teils anscheinend normale, 
teils wieder mutierte Tochterzellen abstammten. 

B) Resultate der einzelnen Untersuchungsserien. 

I) Bei Bestrahlung mit 10 mg Radium aquivalentem 
Mesothorium. 

a) Bei 24 Stunden lang bestrahlten : 

1) Bestrahlt am 2.-3. Tage nach der Teilung der Gonium- 
zellen : 

a. Die erste Teilung nach der Bestrahlung trat früher als 
bei der normalen Zelle auf. 

b. Die neugebildeten Tochterzellen zeigten gewöhnlich ver- 
schiedene Grösse. 

c. Die zweite Teilung trat auch meist früher, bisweilen 
schon am nächsten Tage, direkt nach der ersten auf. 

d. Nach Bestrahlung am dritten Entwicklungstage wurde 
bei einem Falle eine verspätete erste Teilung beobachtet, während 
bei anderen Fällen cire Verspaturg eist ıach cer weten 
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Teilung zu sehen war, obwohl: im allgemeinen eine verspatete 
Teilung viel seltener als eine frühere war. 

2) Bei Bestrahlung am vierten Entwicklungstage: Die 
erste Teilung war meist verspätet; wenige Zellen starben unge- 
teilt ab. 

3) Die Zellen, bei welchen die Teilung sich verspätete, 
hatten meist eine bedeutend dickere Gallerthülle und blieben 
relativ längere Zeit am Leben, teilten sich dann in zwei bis vier 
Zellen und pflanzten sich weiter fort oder gingen ein. 

4) Mutation scheint bei im Teilungsstadium bestrahlten 
Zellen früher und häufiger vorzukommen. 

5) Äusserliche Erholungszeichen der bestrahlten Zellen er- 
schienen 10-14 Tage nach der Bestrahlung ; sie erholten sich erst 
nach 3 Wochen vollständig. 

b) Bei 12 Stunden dauernder Bestrahlung wurde : 

l. Weder Früh- noch Spätteilung beobachtet. 

2. Die Wirkung der Strahlen erschien erst nach der ersten 
Teilung und war weniger stark, Sonstiger Verlauf wie oben. 

c) Bei 1-5 Stunden langer Bestrahlungsdauer : Ganz leichte 
Strahlenwirkung, wie z. B. leichte Unregelmässigkeit der Zellen- 
verteilung in den Kolonien, war hin und wieder nachweisbar. 

II) Bei Bestrahlung mit 2 Kapseln-Mesothorium, äquivalent 
mit 50mg Radiumelement, während 24-43 Stunden, Massen- 
kulturen : 

1. 5-7 Tage nach der Bestrahlung kamen auffallend 
starke Wachstumshemmung und Zerstörung der Zellen innerhalb 
des bestrahlten Bezirks, nämlich ca. 1,5 cm quadratische farblose 
Flecke auf der Kulturplatte vor. 

2. Auch mehr mutierte Zellen, darunter zahlreiche Riesen- 
zellen waren sichtbar. 

3. Teilweise Erholung trat nach 2-3 Wochen ein, wahrend 
sie nach 4-5 Wochen noch nicht ganz intakt waren. Sonstige 


Wirkung gleich wie oben. 


> 
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In dieser Untersuchungsserie befanden sich einzelne mutierte 
Zellen, welche isoliert kultiviert waren und deren weiteres Verhalten 
beobachtet wurde. Dabei konnte man feststellen, dass Riesenzellen, 
sowie auch andere mutierte Zellen sich nochmals geteilt und teils 
ausserlich normale, teils wieder krankhafte Tochterzellen erzeugt 
hatten. Die ersteren brachten wieder, wie oben, zweierlei Enkel- 
zellen hervor, von denen die gesunden zu weiteren Generationen, 
sogar bis zu schönen den normalen ähnlichen, sich entwickelten, 
während die krankhaften bald zu grunde gingen. 

III) Zweite Bestrahlung : 

Ausserlich erholte Kolonien wurden 4-5 Wochen nach der 
ersten Bestrahlung auf frische Torfagarplatten umgezüchtet und 
ein zweites Mal 14-24 Stunden lang mit Platten- oder Kapsel- 
mesothorium bestrahlt. 

Die Resultate waren : 

1. Stärkere Einflüsse. 2. Längere Dauer der Wirkung. 3. 
Die erste Teilung meist verspätet. 4. Mutation der Zellen trat 
sehr oft auf. 

IV) Rontgen-Bestrahlung : 

Die Bestrahlungsdauer war bei einfacher Bestrahlung 5, 10, 
20, 30,50 und 120 Minuten, und bei Sekundar-Bestrahlung 5, 10, 
15,20 und 30 Minuten. Um Sekundärstrahlen zu erzeugen, 
wurde eine polierte Bleiplatte etwa ein Millimeter von dem 
zu bestrahlenden Objekt entfernt eingesetzt. Die Bestrahlung 
wurde sowohl an Massenkulturen wie auch bei isolierten einzelnen 
Kolonien ausgeführt. 

l. Die Wirkung von einfacher Bestrahlung war bei 5 Minu- 
ten Dauer kaum, bei unter 20 Minuten sehr gering, bei 30 und 50 
Minuten schwach und bei 120 Minuten deutlich bemerkbar, 
während die der Sekundärstrahlen schon nach 5 Minuten langer 
Bestrahlung deutlich war. 

2. Die Wirkung der beiden Strahlen erschien etwas später 


als die der Mesothoriumstrahlen. Sonstige Erscheinungen waren 
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gleich wie die bei den letzteren. 

Zum Schluss zusammenfassend glaubt der Verfasser auf 
Grund obiger Resultate folgendes sagen zu dürfen 

1. Mesothorium- und Röntgenstrahlen scheinen eine gleiche 
Wirkung auf Gonium pectorale auszuüben. 

2. Gegen beide Arten der Strahlen erwiesen sich die 
Goniumzellen als sehr widerstandsfähig, so dass nach Bestrahl- 
ung mit 10mg Radium äquivalentem Mesothorium innerhalb 5 
Stunden, oder nach einer solchen mit einfachen Röntgenstrahlen 
von 20 Minuten Dauer die Zelle nur unbedeutend beeinflusst 
wurde. Dies kann mit der Erklärung von Zuelzer übereinstim- 
men, wonach die Protozoen mit Chlorophyll widerstandsfähiger 
als die anderen seien. 

3. Empfindlicher als in anderen Stadien scheint die Zelle 
während des Teilungsstadiums zu sein. 

4. Bei einer verhältnismässig kleinen Bestrahlungsdosis 
fangen die Zellen an, gewöhnlich mit Frühteilung zu reagieren, 
deren Tochterzellen zum Teil gleich in Zerstörung übergingen. 
Deswegen zögert der Verfasser noch, obige Erscheinung eine 
Reizwirkung der Strahlen zu nennen. 

5. Bei Bestrahlung mit einer starken Dosis oder im Teilungs- 
stadium der Goniumzelle mag von Anfang an eine Lahmungs- 
erscheinung die Folge sein. 

6. Trotzdem Hertwig behauptete, dass das Protaplasma 
fast gar nicht von den Strahlen beeinflusst wird, glaubt Verfasser 
doch eine Schädigung durch das Bestrahlen am Protoplasten 
bemerkt zu haben. 

Zum Beweis: Die Grösse- und Formdifferenz, besonders 
vielkernige, umgestaltcte Riesenzellen und die Veränderung der 
Färbung des Protoplasten, sowie das auffallend frühe Erscheinen 
der Stärkekörner in den bestrahlten Zellen. Auch Zellen, welcle 
bestrahlt wurden und im ersten Teilstadium sich befanden, 


starben durch Ausstossen ihrer Inhalte ab. 
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7. Die Wirkungsweise der Strahlen könnte man vielleicht 
so erklären: dass erstens jeder Punkt in einer Zelle von den 
Strahlen nicht gleichmässig getroffen sein mag. Zweitens, dass 
die Strahlenwirkung dadurch verschieden sein kann, dass der 
Strahl durch den getroffenen Punkt der Zelle hindurch ging, oder 
von dem betreffenden Punkte absorbiert wurde. 

Unter den von einer bestrahlten Goniumzelle abstammenden 
Tochterzellen starb ein Teil ab, während der andere am Leben 
blieb und weiter wuchs. Dies könnte man so auffassen, dass 
die Tochterzellen, die starben, bei der Teilung der Mutterzelle 


mehr geschädigte Teile erhielten, während die anderen Tochter- 


g 
zellen weniger Schaden nahmen. Die gleiche Erscheinurg wurde 
noch bei der dritten und vierten Generation beobachtet. Dies 
kann mit den Studien von Hertwig an Kaulquappen im weite- 
sten Sinne übereinstimmen. 

8. Um obige Tatsache zu erklären, glaubt der Verfasser 
Dessauers Hypothese der ,, Punktwarme” noch nicht genü- 
gend zu sein, sodass noch weitere Studien darüber nötig sind. 

9. Um die Latenzzeit aufzuklären, sind sowohl die durch 
Heineke angewandte Genoceptoren- wie auch die von Perthes 
bevorzugte Katalysatorentheorie noch nicht ausreichend, da das 
teilweise Absterben der Abkömmlinge von bestrahlten Gonium- 
zellen darnach nicht erklärt werden kann. 

10. Bei Gonium trat die Strahlenwirkung ungefähr 5-10 
Tage, besonders gegen den siebenten Tag hin am stärksten auf. 
Nämlich in dieser Zeit kamen sowohl tote Zellen, unabhängig, 
ob geteilt oder ungeteilt, als auch mutierte Zellen am meisten vor. 
Also könnte man es so deuten, dass die Zellen durch Bestrahlen 
gleichzeitig beeinflusst würden. Das Auftreten der äusseren 
Erscheinungen ist aber erst nach Fortschritt der physiologischen 
Lebensvorgange z.B. Wachstum, Teilung u. s. w. zu bemerken. 


(Autoreferot. 
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Uber die histologischen Veranderungen 
an bestrahlten Karzinomen. 


Von 


Dr. Hojo Yamakawa. 
(Aus der klinischen Abteilung der Japanischen Gesellscheft fiir Krebsforschung.) 


(Hierzu Tafel III-VIJI.) 


Die klinischen Erfolge der Strahlenbehandlung bei Kar- 
zinomen und Sarkomen habe ich früher in Heft 2, Band XX 
dieser Zeitschrift geschildert. Ich werde nun über die histologi- 
schen Veränderungen an bestrahlten Karzinomen, die vor und 
nach der Bestrahlung probeexzidiert wurden, einen kurzen 
Bericht geben. An den Krebszellen selbst findet sich zunächst 
Verschwinden der Mitosen und dann die Vergrösserung der Zel- 
len. Die Grenzen der vergrösserten Zellen erscheinen unschärfer 
und cs findet Vakuolenbildung in ihrem Protoplasma statt. 
Manche Kerne sind chromatinarmer und schen blässer aus, in 
anderen sicht man Pyknose, Verklumpung, Karyorrhexis und 
schliesslich Kernschwund. Das Protoplasma verfärbt sich dunkler 
und bleibt lange Zeit als scholliger Detritus, um schliesslich zu 
verschwinden. Während dieser Veränderungen der Krebszellen 
vollziehen sich am Bindegewebe ebenfalls Prozesse, gekennzeich- 
net durch Ilyperämie, vermehrten Zellreichtum (hauptsächlich 
Lymphocyten, mässige Plasmazellen, eosinophile Zellen und spärliche 


polynukleäre Leukocyten) und Bindegewebefibrillen. Mit dem 


Eindringen des Bindegewebes in den Tumor werden die einzelnen 
Karzinomnester auseinander gedrängt und erscheinen immer 
schmäler ; schliesslich finden sich in der zellenreichen Bindegewebs- 
masse die Krebszellen ganz vereinzelt, welche nach kurzer 
Zeit verloren gehen. Der obenerwähnte Vorgang verläuft nicht 
immer gesetzmässig in der ganz gleichen Weise, Je nach der 
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Stärke der Bestrahlung, z. B. über 100% HED bei Uteruskrebsen, 
kann die Rückbildung weiter zur Nekrose fortschreiten, welche 
klinisch eine Perforationsperitonitis herbeiführt. Daher muss ich dem 
Bindegewebe eine substituierende Rolle zuerkennen, welche für die 
Heilung des Karzinoms von Bedeutung ist. Vom klinischen 
Standpunkt aus scheint die Verabreichung einer zu hohen Dosis 
mehr Nachteile als eine geringere im Gefolge zu haben. Bei 
inoperablen Karzinomen mit schlechtem Allgemeinbefinden erzielt 
man weit bessere Ergebnisse bei Verabfolgung verzettelter Dosen. 
Bei fast allen Unterdosierungen sche ich weder ein auffallend 
schnelles Wachstum der Neubildung noch eine Beförderung der 
Metastasenbildung. Auf Grund von klinischen und histologischen 
Beobachtungen vertrete ich die Anschauung, dass man bei der 
Strahlenbehandlung von Karzinomen alles vermeiden muss, was 
die Verzögerung der Bindegewebswucherung, welche zur Heilung 


eines Karzinoms ausschlaggebend ist, zur Folge haben könnte. 
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Tissues. 





TABLE 


(1) 


m. 


“Gluthathione Contents of Tumors and Normal 











Rous Chicken Sarcoma and Other Tumors. 














3 + mg. | 

Tissue Tested. wea a Reduced | 

(8:) 2 Glutathione | 

| 
Rous Chicken Sarcoma (A) 8.0 0.44 1.10 | 0.013 
(B) 8.0 0.4 1.00 | 0.012 
i (C) | 10.0; 0.8 2.00 | 0.020 

| 

| 
Fujinawa Rat Sarcoma (A) 4.0 S227 S.17 | 0.204 
> ‘3 B) 2.0 1.53 3.83 | 0.191 
Flexner Rat Carcinoma (A) 0 0.85 2.125 | 0.212 
(B) 4.0 2.90 7.25 | 0.181 
Bashford Mouse Carcinoma (A) 2.0 1.75 4.38 | 0.219 
B ) 6 0.91 2.275 | 0.151 

(II) 
Normal Tissus 
mg. 


lissue Tested 


Chicken Muscle (Skelet 


Chicken Liver 


Chicken Spleen 


Chicken Kidney 


Chicken Brain 


Chicken Testicle 


” 


weight 
> 


(g-) 


(A) 6.0 
(B) 10.0 


(A) 4.5 
(B) 6.0 
(A) 0.55 
(B) 3.0 

\ 6.9 
(B) 10.0 
(A) ).0 
(B) 3.0 
(A) 0.7 
(B) 0.7 


cc.N/100 
I, 
1.350 
202 


3.63 
4.55 


0.80) 
0.802 








Reduced 


Glutathione 


3.0/6 
4.2 


2.00 
2.005 


0.056 
0.04: 


0.201 
0.189 


0.260 
0.258 


0.191 
0.161 


0.142 
0.156 


0.285 
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el 


= if 
< 

















Arnold, V., cit. f. Physiol. Chem., Bd. 70, 314, 1911. 4) Mathews and Walker, Jour. Biol. Chem., Vol. 6, 29, 1909. 
5) Strassner, W., Biochem. Zeit., Bd. 29, 295, 1910. 6) Thunberg, T., Ergebnisse d. Physiol. (Asher-Spiro). Bd. 11, 328. 
1911. 7) Sakuma, S., Biochem. Zeit., Bd. 142, 68, 1923. 8) Abderhalden, E. und Wertheimer, E., Pfliigers Arch., 
Bd. 197, 131, 1922. 9) Reis, V., Arch. f. Ophthal., Bd. 80, 588, 1912. 10) Goldschmidt, M., Arch. f. Opthalmol., Bd, 
93, 447, 1917. 11) Jess, A., Zeit. f. Physiol. Chem., Bd. 110, 266, 1920. 12) Kaye, M., Biochem. Jour., Vol. 18, 1289, 


1924. 13) Nakahara, W., ann, (Japan. Jour. Cancer Research,) Vol. 20, 13, 1926. 14) Tunnicliffe, H. E., Biochem, 


Jour., Vol. 19, 194, 1925. 15) Murphy, J. B. and Hawkins, J. A, Jour. General Physiol., Vol. 8, 115, 1925. 
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1) Hopkins, F. G., Biochem. Jour. Vol. 15, 286, 1921. 2) Hoffter, A., Mediz. Naturwiss. Archiv., Bd. 1, 81, 1908. 
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rich 4 ees SBN NEROMS A IB NN RRA A Ko ag (Ne BEBE EN KANE PRD 
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G. Schwarz. (1924) sE 2 Rı man Drax ge RL st nee i- 
NN REIN ANA RER REE ERBE NAT SENT RA NE Amel 
Schultzesches Grundgesetz Un AH OW 4. BS (ZRSEFLE rn Bin SER erst yn 
HEREIN SHREK IR RT RAK RA OF EEE N ER IK FR RI NIEN N 
RU NRROEM NK eRe (REO ER SEN HIER I OA NER RRR BSE UR 
mr SRD WRN RRA IN AR eR RAN | Rm RRA RROD” SIT TS REM MBN DI 

)* BE Rn 4 

H. E. Schmidt (1910) BE % 2 4808 0 fRa&e E. Schwarz (1913) 4 388" Kornicke (1915) X 3” + 
BRE Rr Aka Sm En" Rost u. Krüger (1913) 4 BAN BMA Ss > CH Ma Ds RE 
EI NASEN HERBS WN 4 ERE 32%” Halberstädter u. Simons (1921) < SIRE X Birt nw Bir 
“SKN RACH Sm FE” Rah Sm BKK AR Re RR vw BH | ERS UN KE 
AB + SEE 5 HERR N RGR ELE ER 6 RN ERE RRS IN AK AIK CA” Sierp  < RR BRS BHM で 
SER ERENT NB RER BE RER 0 KER REESE BRE x A BE 
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Tafel. I 





R. Tsukamoto: Uber die Wirkungen der Mesothorium- und Röntgenstrahlen | 


auf das einzellige Lebewesen „ Gonium pectorale”. 
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Haut von Mensch u. Tier. Strahlenther. 1915, Bd. 6, S. 269. 9) Ha Lberstaedter u. Simons 


der Roe. Str. Biolog. I isse aus Versuchen an Pflanzen. Fortschr. Roe. Str. 1992, Bd. 28, S. 499. 10) Ha Lberstaedter u. 


, Zum Problem der Reizwirkung 


Simons, Über Steigerung der Roe. Str. Wirkung. E iisse aus Versuchen an der menschl. Haut. Strahlenther. 1923, Bd. 15, S. 
65. 11) Halberstaedter い . Goldstuecker, Untersuch. übe _ Wirkungen der Roe. Str. Trypanosomen-Exper- 
iment. Str. Ther. 1918, Bd. 8, 5. 36. 12) Schwarz G., Czepa u. Schindler Zum Problem der wachstumförderden Reizwirkung 
der Roe. Str. bei hoeheren Pflanzen. Fortschr. Roe. Str. Bd. 31, S. 665, 1921. 18) Schwarz G., Strahlenbiolog. Untersuchungen 
zum Malignitaetsproblem. Str. Ther. 1924, Bd. 16, S. 394. 14) Stocklasa, cdeutung der Radioaktivitaet in der Physiologie. 
Str. Ther. 1914, Bd. 4, 5. 1. 15) Lazarus-Barlow, Die Wirkung radioaktiever Substanzen u. deren Strahlen auf normales u. 
pathologisches Gewebe. Str. Ther. 1918, Bd. 3, S. 365. (U yersetzung v. Dr. G. A. Rost). 16) Markowitz, Uber die Einwirkung 
des Mesothoriums auf Einzellige Fortschr. Ro. Str. 1914, Bd. 28, 5.22. 17) O Hertwig, Die Radiumkranheit tierischer Keim- 
zellen, Arch. f. mikr. Anat. 1908, Bd. 72, II. Abt. 18) O Hertwig, Versuche an Tritoneiern über die Einwirkung bestrahlter 


Samenfaeden u. auf die tierische itwicklung. Arch. f. 


mikr. Anat. 1913, Bd. 82, II. Abt. 19) P. Hertwig, Durch Radium- 
Bestr. verursachte Entwicklung v. halbkoert “riton-u, Fischembryonen. Arch. f. mikr. Anat. 1916, Bd. 87, TI. Abt. 20) G. 
Hertwig, Das Radiumexperiment in der Biologie. Str. Ther. 920, Bd. 11, S. 821. 21) Thies A., Wirkung der Radiumstr- 
ahlen auf verschindene Gewebe u. Organe. Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. 1905, Ba. 14, S. 694. 22) Hoffmann V., 

mung tierischer Zellen durch Roe. Str. I Experimentelle Untersuch. an Froscheiern u.-larven. Str. Ther. 1922, Bd. 


lenen Knochen von Kaninchen u. Katzen. Ebebda 1922, Bd. 14, S. 516. 23) Gauss, 
S. 292. 24) Sachs, Uber die Gefahren v Reizdosen bei der Roent- 
Monatschr. f. Gel irtsh. u. Gynae ke . 1914, Bd. 39, S. 507. 25) Ritter u- Lewandowsky, 


Roe.-Str. auf Karzi ızellen an einem Falle von Hautkarzinomatose. Str.-Ther. 1914, Bd. 4, 5. 412. 


genbehandlung ino}. rabler Karzinome. 
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26) Nather u. Schinz, Tierexperiment. Roentgenstudien zum Krebsproblem. I. Gibt es eine Reizdosis bei malignen Tumoren. 


Mitt. a. d. Grenzgeb. d. Med. u. Chir. Bd. 36, S. 620, 1923. 27) Heineke, Die biolos. Wirkung der Roe-u. Radiumstrahlen. 
Lehrb. d. Strahlentherapie 1925 84:1. ET: Ss 78 


25, 


735. 23) Krause u- Ziegler, Exp. Untersuch. über die Entwicklung der 


Roe.-Strahlen auf tierisches Gewebe. Fortschr. Str.-Ther. 1906, Bd. 15, S. 95. 29) Jungling, Die praktische Verwendbarkeit 
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R. Tsukamoto: Uber die Wirkungen der Mesothorium- und Röntgenstrahlen 


auf das einzellige Lebewesen ,, Gonium pectorale”’. 
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R. Tsukamoto: Uber die Wirkungen der Mesothorium- und Rontgenstrahlen 
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R. Tsukamoto: Uber die Wirkungen der Mesothorium- und Röntgenstrahlen 


auf das einzellige Lebewesen ,, Gonium pectorale”. 
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R. Tsukamoto: Uber die Wirkungen der Mesothorium- und Rontgenstrahlen 
auf das einzellige Lebewesen ,, Gonium pectorale”’. 
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